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ФРАГМЕНТЫ ДНК ТРАНСКРИБИРУЕМОЙ ОБЛАСТИ РИБОСОМНОГО ПОВТОРА МОЖЕТ 
ПОВЫШАТЬ УСТОЙЧИВОСТЬ МЕЗЕНХИМНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК К ДЕЙСТВИЮ  
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Стволовые клетки (СК) применяются в клеточной терапии. С целью повышения выживаемости 
мезенхимных стволовых клеток (МСК) предложен метод, получивший название «процедура преконди-
ционирования СК». Метод предполагает обработку СК стимулирующими факторами, например, TNFα. В 
ряде работ показано, что эффект прекондиционирования основан на стимулировании сигнальных путей, 
приводящих к активации транскрипционного фактора NF-kB. Кроме того, ингибирование р53-
сигнального пути в СК предотвращает апоптоз после их трансплантации. В основе эксперимента лежит 
использование длинного, двунитевого, CpG-богатого фрагмента ДНК в малых концентрациях (10-50 
нг/мл) для проведения процедуры прекондиционирования МСК с целью повышения их выживаемости 
при действии агрессивных факторов среды. Фрагмент используемой генетической конструкции длиной 
～11 т.п.н. включает CpG- и GC-богатую вставку транскрибируемой области рибосомного повтора чело-
века (область –515 to 5321 (HSU13369, GeneBank)) и вектор pBR322 (далее «генетическая конструкция»). 
Стимуляция экспрессии рецептора TLR9 в присутствии генетической конструкции приводит к увеличению 
экспрессии ряда генов сигнального пути, приводящего к активации транскрипционного фактора NF-kB. 
Активация фактора подтверждается его транслокацией из цитоплазмы в ядра клеток. В результате в сре-
де культивирования умеренно возрастает концентрация цитокина TNFα. Генетическая конструкция, до-
бавленная к МСК на фоне спирта и одновременно со спиртом, активирует антиапоптотические процессы 
в клетках, вызывая повышение экспрессии антиапоптотических генов BCL2, BCL2А1, BCL2L1, BIRC2(c-IAP1) 
и BIRC3 (c-IAP2) в СК. P53-сигнальный путь при действии ГЦ-богатой плазмиды активирован в направле-
нии, противоположном, чем при действии спирта – происходит временная остановка клеточного цикла с 
активацией процессов репарации, при этом не активируются процессы апоптоза. Генетическая конструк-
ция, включающая CpG- и GC-богатую вставку транскрибируемой области рибосомного повтора человека 
и вектор pBR322, в низких концентрациях (10-50 нг/мл) может применяться для индуцирования в мезен-
химных стволовых клетках выраженного адаптивного ответа, который повышает устойчивость МСК к по-
следующему действию агрессивных факторов среды. Работа подержана грантом РФФИ № 16-04-
01099_А, 18-34-00878_ мол_а. 
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